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細胞として多くの HGF 産生調節因子を明らかにしてきた。一方、カルボン酸は TCA サイクルの
構成因子として重要な役割を果たしている他、VEGF 発現を誘導するものが報告されているが、
HGF 発現に影響を及ぼすカルボン酸は未だ報告されていない。私は、TCA サイクルの構成因子
を中心に 8 種のカルボン酸の HGF 産生に及ぼす影響を調べ、唯一マレイン酸のみが HGF 産生を
誘導することを見出した。この HGF 産生誘導作用は 3 mM でピークとなり、転写レベルで発揮
されることが示唆された。また、in vivo でもマレイン酸投与により HGF レベルが上昇した。マ
レイン酸の本作用は MEK 阻害剤 PD98059 及び JNK 阻害剤 SP600125 により強力に阻害されたこ
とや ERK 及び JNK のリン酸化が上昇することから、MAPKs のうち特に ERK と JNK が重要な
役割を果たしていることが示唆された。また、cycloheximide 前処理により HGF mRNA 発現が抑





ち、MMP-3 の活性がマレイン酸により特異的に増強され、本作用にも ERK 及び JNK が重要で
あることが示唆された。 
 結論として、マレイン酸はヒト真皮線維芽細胞からの HGF 産生を誘導すること及び組織リモ
デリングにおいて重要な役割を果たす MMP-3 の活性化を誘導することが明らかとなった。ケラ
チノサイトなどの増殖・浸潤を HGF が促進し、MMP-3 がマトリックスリモデリングを促進する









おける HGF 産生誘導作用は 3 mM でピークとなり、転写レベルで発揮されることが示唆され
た。また、in vivo でもマレイン酸投与により血中及び肝臓中の HGF レベルが上昇した。マ
レイン酸の本作用は MEK 阻害剤及び JNK 阻害剤により強力に阻害されたこと並びに ERK 及
び JNK のリン酸化が上昇することから、MAPKs のうち特に ERK と JNK が重要であることが示
唆された。また、cycloheximide 前処理により HGF mRNA 発現が抑制されたことや C/EBPβや
c-Jun などの転写因子の発現が上昇することが示され、マレイン酸による HGF 発現誘導には
転写因子を含め、何らかの新規タンパク質合成が必要であることが示唆された。さらに、
抗酸化剤やチロシンキナーゼ阻害剤により HGF 産生が一部抑制されたことから、ROS などの
酸化ストレスやチロシンキナーゼ活性化が一部関与していることが示唆された。一方、細
胞外マトリックスなどの分解に関与するマトリックスメタロプロテアーゼ (MMP) のうち、
MMP-3 の活性がマレイン酸により特異的に増強され、本作用にも ERK 及び JNK が重要である
ことが示唆された。以上のように本論文はマレイン酸が HGF 産生誘導と MMP-3 活性化の二
つの作用を持つことを明らかにし、これらの作用により創傷治癒を促進する可能性を示し
たものであり、また、学位（博士）論文に関する評価基準を満たしており、博士（薬学）
の学位に値すると判断する。 
